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Pharmaceutical prepn. contain (1) an angiotensin converting 
enzyme (NCE ) Inhibitor of formula (I) or a physiologically tolerable 
salt thereof and (2) a calcium antagonist or a physiologically 
tolerable salt thereof are new. In (I), N = 1 or 2; R = H, an opt. 
substd. 1-8C aliphatic, 3-9C alicyclic, 6-12C aromatic, 7-14C' 
araliphatic or 7-14C alicyclic-aliphatic residue, or a residue ORa or 
SRa; Ra = opt. substd. 1-4C aliphatic or 6-12C aromatic residue, or 
an opt. substd.heteroaromatic residue with 5-12 ring atoms ; Rl = H, 
an opt. substd. 1-6C aliphatic, 3-9C alicyclic, 4-13C alicyclic-aliphatic, 
6-12C aromatic or- 7-16 araliphatic residue, an opt. substd. 
• heteroaromatic residue with 5-12 ring atoms, or the side-chain 
(protected if necessary) of a naturally occuring alpha-amino acid; 
R2,R3 = H, or an opt. substd. 1-6C aliphatic, 3-9C alicyclic, 6-12C 
aromatic or 7-16C araliphatic residue; R4,R5 = (together with the 
atoms carrying them) heterocyclic bi- or tricyclic ring system with 
5-15C-atoms. 

(B) Also new are products contg. (1) an ACE inhibitor of formula 
(I) or a physiologically tolerable salt thereof and (2) a calcium 
antagonist or a physiologically tolerable salt thereof for 
simultaneous, separate or sequential application in the treatment of 
hypertension. 

USE / ADVANTAGE - Treatment of hypertension. Since the two 
components affect different blood pressure regulation systems, their 
combined use gives an increased effect which enables each 
component to be used in a reduced dosage, thus reducing or avoiding 
side effects. (15pp Dwg.No.0/0) 
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Kombination von Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmern mit Calciumantagonisten sowie deren 
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Converting-Enzyme-Hemmem mit Calciumantagonisten, 
Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung ats 
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Patentanspriiche 

.PharmazeutischeZuber itung enthaltend 

a) einen Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Heramer) der Formei I 

r3 0 oc— £h— n— c— 6h— nh— 6h— (ch^— r © 

R* R 5 0 R 1 COOR 2 



inwelcher 

n = 1 oder 2 ist, 

R = VVasserstof f» 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 -8C-Atomen, 

einen gegebenenf alls substituierten alicyclischen Rest nut 3-9 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 -12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7-14C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 7 - 14 C-Atomen, 

R a Z^^^^er^ aliphatischen Rest mit 1-4 C-Atomen, fur einen 

gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6- 12 C-Atomen DiTW , atnmpn 
oder einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen Rest mit 5-12 Ringatomen 

steht, 

R' Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 -6 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3-9 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituiertenalicyclisch-aliphatischen Rest nut 4-13C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6-12 C-Atomen, 

einen eeeebenenf alls substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 16 C-Atomen, 

e nenleletenenfalls substituierten heteroaromatischen Rest mit5-12 Ringatomen oder 

die erforderlichenfalls geschOtzte Seitenkette einer natflrlichen vorkommenden a-Amino- 

saurebedeuten, 

R 2 undR 3 gleich oder verschiedensmd und Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 -6 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3-9 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6- 12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7-16 C-Atomen bedeuten 

R< und R 5 zutmmen mit den sie tragenden Atomen ein heterocyclisches bi- oder tricycUsches Rings- 
ystem mit 5 bis 1 5 C-Atomen Widen 
oder dessen physiologisch vertragliches Salz und 

b) einen Calciumantagonisten oder dessen physiologisch vertragliches Salz. 

2. Zubereitung gemaB Anspruch 1, in welcher im ACE-Hemmer der Formei 1 

R 4 und R 5 zusammen mit den diese tragenden Atomen ein Ringsystem aus der Reine 
^eJaSydroSinolin; Decahydroisolhinolin; Octahydroindol; ^^T^^^^ 
rof45Tdecan- 2-Azaspiror4.4]nonan; Spiro[(bicyclo-[12.1]heptan)-23'-pyrrohdin]; Spn-^bicycloLZZ^J-oc 
XtS^ Decahydrocycloheptarb]pyrrol : Octahydro.soindol; Oc- 

SZStSciy^U 23^4A7;-Hexahydroindol; 2-Azabicyclo[3.1.0>hexan und Hexahydrocyclo- 
penta-[b]pyrroI, 

die alle gegebenenfalls substituiert sein konnen bilden. 

3. Zubereitung gemaB Anspruch 1 oder 2, in welcher im ACE-Hemmer der Formei i 

n 1 oder 2 ist 

R Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 -8 C-Atomen, 

Alkenyl mit 2-6 C-Atomen, 

2^31**2^ durch (C-OAlkyl, (C.-QJ-Alkoxy- Hydroxy Halogen, 

NSoAmL,Aminometh^ 

lamino, Methylendioxy, Cyano und/oderSulfamoyl, 

mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, 

Ankmrnit ^12 C^Mwn. das wieobenbei Arylbeschrieben substituiert sein kann, 
mSno- bzw bicyclisches Heter aryloxy mit 5-7 bzw 8-10 

Rtagatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff darstellen. 
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das wie oben bei Aryl beschrieben substituiert seln kann, 
Amino-(Ci — GO-alkyl, 
(Ci — Cj)-Alkanoylamino-(Ci — Gi)alkyl, 
(C 7 — Ci 3 )-AroyIamino-(Ci — QJ-alkyl, 
(Q — Q)-Alkoxy-carbonylamino-(Ci — QJ-alkyl, 
(C6— Ct2>-Aryl-(Ci — Q)-alkoxycarbonyIamino-(Ci — C^-alkyl, 
(Ce-Cj 2)-Aryl-(Ci -Q)-alkylamino-(Ci -GO-alkyl, 
(C, -c4-Aikylamino-(Ci -GO-alkyl, 
Di-(Ci -CO-alkylamino-(Ci -GO-alkyl, 
Guanidino-(Ci— GO-alkyl, 
Imidazolyl, Indolyl, 
(d-GO-AIkylthio, 
(Ci -G0-Alkylthio-(C, -GO-alkyl, 
(C6-Ci 2 )-AryIthio-(Ci -GO-alkyl, 

das im Ary Iteil wie oben bei Aryl beschrieben, substituiert sein kann, 
(Q— Ci2)-AryI-(Ci— C4)-alkyIthio, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben substituiert 
sein kann, 

Carboxy-(Ci -GO-afryL 

Carboxy, Carbamoyl, 

CarbamoyI-(Ci -GO-alkyl, 

(Ci -C4)-Alkoxy-carbonyl-(Ci -C4>alkyl 

(Q— Q 2 )-Aryloxy-(Ci — G|)-alkyl, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben substituiert 
sein kann oder 

(Q— Ci2>*AryI-(Ci — GO-alkoxy, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein 
kann, 

R 1 Wasserstoff, 

Alkylmit 1—6 C-Atomen, 
Aikenyl mit 2— 6 C-Atomen, 
Alkinyl mit 2—6 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3— 9 C-Atomen, 
Cycloalkenyl mit 5—9 C-Atomen 
(C 3 -C9>CycloalkyKC, -GO-alkyl, 
(C 5 — C9)-CycloaIkenyl-(Ci — C4)-allq;i, 

gegebenenfalls teilhydriertes Aryl mit 6 — 12 C-Atomen, das wie oben bei R beschrieben substi- 
tuiert sein kann, 

(C 6 -Ci 2 )-AryI-(Ci -GO-alkyl oder (C 7 -C l3 )-Aroyl-(Ci oder C2)alkyl die beide wie das vorste- 
hende Aryl substituiert sein kdnnen, 

mono- bzw. bicyclisches, gegebenenfalls teilhydriertes Heteroaryl mit 5—7 bzw. 8—10 Ring- 
atomen, wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome 
Stickstoffatome darstelien, das wie vorstehende Aryl substituiert sein kann oder 
die gegebenenfalls geschutzte Seitenkette einer natGrlich vorkommenden a-Aminosaure 

R'-CHfNHaJ-COOH 

bedeuten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Alkyl mit 1 —6 C-Atomen, 
Alkyenyl mit 2—6 C-Atomen, 
Di-(Ci -C 4 )-alkyIamino-(Ci -G^alkyl, 
(Ci -Cs)-AIkanoyloxy-(Ci -GO-alkyl, 
(Q — C 6 )-Alkoxy-carbonyloxy-(Ct — GO-alkyl, 
(C 7 -Ci 3 )-Aroyloxy-(C| -QJ-alkyl, 
(Ce— C 12 )-AryloxycarbonyIoxy(Ci — QJ-alkyI, 
Aryl mit 6— 1 2 C-Atomen, 
(C6-Ci 2 )-Aryl-(€,-C4)-aIkyl, 
(C 3 -C9)-Cycloalkyl oder 
(C 3 -C9)-Cycloalkyl-(Ci -Q)-alkyl 
bedeuten und 

R 4 und R 5 die im Anspruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung haben. 

4. Zubereitung gemafl einem der AnsprOche 1 —3, in welcher im ACE-Hemmer der Formel I 

n — 1 oder2ist, 

R (Ci -C 6 )-Alkyl, (C 2 -C6)-Alkenyl, (C 3 -C9)-CycIoaIkyI, Amino-(C, -GO-alkyl, (C 2 -Cs)-Acy]a- 

mino-(Ci -GO-alkyl, (C 7 -Q 3 )-Aroylamino-(Ci -Ci)-alky^ (Ci -C^-Alkoxy-carbonylamino- 
(Ci-QJ-alkyL (Ce-C^VAryKCi-Q^alkoxycarbonylamino-CCi-Q^alkyl, (C6-Q 2 )-Aryl, 
s das durch (Ci -C 4 )-Alkyl, (C, -GO-AIkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, (Q -Q)-Alkyla- 

mino, Di-(Ci— Qjhalkylamino und/oder Methylendioxy mono-, di- oder tri-substituiert sein 
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R 2 undR 3 



R 4 undR 5 



kann, oder 3-Indolyl, insbesonder Methyl, Ethyl, Cyclohexyl tert Butoycarbonylamino- 
(d— d)-aiky!, BenzoyIoxycarbonylamino-(C| — d)-alkyl *oder Phenyl, das durch Phenyl, 
(d— d)-Alkyl, (Ci oder C2)-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Amino, (Q — d)- Alkylami- 
no-, Di-(Ci — C4)-alkylamino, Nitro und/oder Methylendioxy mono- oder disubstituiert oder im 
Falle von Methoxy, trisubs tituiert sein kann, bedeutet 

Wasserstoff oder (Ci— Ce)-AIkyl, das gegebenenfails durch Amino, (Q— QJ-Acylamino oder 
Bezoylamino substituiert sein kann, (d— d)-Alkenyl, (d— C^-Cycloalkyl, (d— Cg)-Cycloal- 
kenyl, (d— CjJ-CycloalkyHd-C^lkyl, (C6-C J2 )-AryI oder teilhydriertes Aryl, das jeweils 
durch (Ci — d)-Alkyl, (Cj oder C 2 )-Alkoxy oder Halogen substituiert sein kann, (d— Ci2>-Aryl- 
(Q bis d)-alkyl oder (d— d3>-Aroyl-(d— C2>-alkyl, die beide wie vorstehend definiert im 
Arylrest substituiert sein konnen, ein mono- bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 5 bis 7 
bzw. 8 bis 10 Ringatome, wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 
bis 4 Ringatome Stickstoffatome darstellen, oder eine Seitenkette einer naturlich vorkommen- 
den, gegebenenfails geschGtzten a-Aminosaure, insbesondere aber Wasserstoff, (C t — CaJ-Al- 
kyl, (C 2 oder d)-Alkenyl, die gegebenenfails geschQtzte Seitenkette von Lysin, Benzyl, 4-Me- 
thoxybenzyl,4-Ethoxybenzyl, Phenethyl, 4-Amino-butyl oder Benzoylmethyl bedeutet, 
gleiche oder verschiedene Reste Wasserstoff, (d — d)-Alkyl, (d— d)-Alkenyl oder 
(Ce— Ci2)-Aryl-(Ci— C^alkyl, insbesondere aber Wasserstoff, (Q — d)-Alkyl oder Benzyl be- 
deuten und 

die im Anspruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung habenu 



5. Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1—4, enthaltend 2[N-(l-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpro- 
pyl)-S-alanyl]-(lS3S^S)-2-azabicyclo[33.0]octan-3-carbonsaure oder deren physiologisch vertragliches 
Salz. 

6. Zubereitung gemaB einem der Anspriiche 1—4, enthaltend l-[N-(l-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpro- 
pyl)-S-alanyl-(2S3aR,7aS)-octahydro[lH]indol-2-carbonsaure oder deren physiologisch vertragliches Salz. 

7. Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1—4, enthaltend 2-[N-(l-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpro- 
pyl)-S-alanyt-l A3,4-tetrahydroisochinolin-3-S-carbonsaure oder deren physiologisch vertragliches Salz. 

8. Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1 —7, enthaltend einen Calciumantagonisten der Formel II 



(TO 



R 6 OOC 




45 



50 



55 



in welcher 

R 6 Methyl, Ethyl oder Isopropyl und 

R 7 Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 1 ,2,4-Oxadiazol«3-yl bedeuten, 
oder dessen physiologisch vertragliches Salz. 

9. Zubereitung gemaB einem der AnsprQche 1 — 7, enthaltend einen Calciumantagonisten der Formel HI 



R(D 

R(iy 



(1) R(4) 

WTO™ 

JX/SjA^ O— (CH3U— 



R(2) 



(CH)„ 
I 

R(5) 



-(CH,),— R(6) 



und in welcher 



65 



R(i),R(iy 

undR(l)" 
R(2) 



gleich oder verschieden und voneinander unabh&ngig sind und Wasserstoff, (Q — d)-Alkyl, 
(Ci — d)-Alkoxy, Halogen, Nitro, Hydroxy, Acetamido oder Amino, 
Wasserstoff, (d -Cio)-AIkyl, geradkettig oder vcr/wcigt. (Cj— Cio)-Alkenyl, gcradketlig 
oder verzweigt, Phenyl, das gegebenenfails durch einen, zwei oder drei Substituenten der 
Gruppe (Ci -G»)-Alkyl, (Ci -d)-Alkoxy, Hal gen, (d -d)-Alkylendioxy oder Nitro sub- 
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stituiert sein kann, Phenyl-(Ci — G^-alkyl, w bei der Phenylring durch einen, zwei oder drei 
Substituenten der Gruppe (Ci— G»)-Alkyl, (Q-C3)-AIkoxy, Halogen, (Ci — C 2 )-AIkylen- 
dioxy oder Nitro substituiert sein kann, (G»— C 8 )-CycloalkyKCi— Q)-alkyl, Gj— C 8 ^Cylcor 
alkyl, 

R(3) Wasserstoff, (C1—C10)- Alkyl, geradkettig oder verzweigt, (C3— Cio)-Alkenyl, geradkettig 5 

oder verzweigt Phenyl-(Ci — Gi)-alkyl, wobei der Phenylrest durch einen, zwei oder drei 
Substituenten der Gruppe (Ct-Gi)-Alkyl, (Q— C3>Aikoxy, Halogen, (Q— C 2 )-AIkyIen- 
dioxy oder Nitro substituiert sein kann, (d— C 8 )-CycIoaIkyl, (Q— C 8 )-Cycloalkyl- 
(Q-O-aikyl, 

R(4)undR(4)' gleich oder verschieden und voneinander unabhangig Wasserstoff, (Q— CUj-AlkyI, 10 
(Q — C3>-AIkoxy, Halogen, Nitro, Hydroxy, Acetamido oder Amino, 
Wasserstoff oder (Ci -C 3 )- Alkyl, 
eine Teilstruktur aus der folgenden Gruppe, 




R(10) 

N — R(9) — N V — N 




in welcher Formel I weiterhin 



15 



20 



worm 

R(7) und R(8) gleich oder verschieden voneinander unabhangig Wasserstoff, (Q— Ci 0 )-Al- 
kyl, (C 4 -Cs)-Cycloalkyl, (C4-C 8 )-Cyc!oalkyKCi -QJ-alkyl, Phenyl-(Ci -Q>)halkyl, wobei 25 
der Phenylrest durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (Ci—QJ-Alkyl, 
(Ci — G^AIkoxy, (Ci —C 2 )- Alkylendioxy, Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, Py- 
ridyl-(Ci-C4)-alkyl, 

R(9) Wasserstoff, (Ci — Qo)- Alkyl, geradkettig oder verzweigt, Phenyl, wobei der Phenylrest 
durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (Q — Gj)- Alkyl, (Ci— Gj)-Alkoxy, 30 
(Cj-C 2 )- Alkylendioxy, Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, Phenyl-(Q— G|)-al- 
kyl, wobei der Phenylrest durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (Ci — d)-Alkyl, 
(Ci — G^-Alkoxy, (Ci — Cr Alkylendioxy, Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, Pyri- 
dyl Pyrimidinyl, (Q — QJ-Alkanoyl, Phenyl-(Q -QJ-alkonoyI, Benzoyl, wobei der Phenyl- 
rest jeweils durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (Q — C^Alkyl, (Q — G»)-A1- 35 
koxy, (Ci — C2)- Alkylendioxy, Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, 
R(l 0) Wasserstoff, (O — C10)- Alkyl, Phenyl, wobei der Phenylrest durch einen, zwei oder drei 
Reste aus der Gruppe (Ci— GO-Alkyl, (Ci-C 4 )-AIkoxy, (Ct — C 2 )-Alkylendioxy, Halogen 
oder Hydroxy substituiert sein kann, Phenyl-(Ci — QJ-alkyl, wobei der Phenylrest durch 
einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (Ci — GO-Alkyl, (Q — QJ-Alkoxy, (Ci — C 2 )-A1- 40 
kylendioxy, Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, 

R(l 1) Wasserstoff, Hydroxy, (Q — G^Alkoxy oder zusammen mit R(12) eine Bindung, und 

R(l 2) Wasserstoff oder zusammen mit R(l 1) eine Bindung 

bedeuten; 



45 



m 1,23 oder 4, 
n' Ooderl, 

p 0,1, 2, 3 oder 4 und 50 
X Sauerstoff oder zwei Wasserstoffatome 

bedeuten, 

oder dessen physiologisch vertragliches Salz. 

10.ZubereitunggemaBeinemder AnsprUche 1 — 7,enthaltend einen Calciumantagonisten der Formel IV 55 

. • R K " " ' ~ 

R u — OCCHJu — A— (CH^— ClT (TV) 

\ 60 

R 13 

in welcher bedeuten: 

R 1 1 (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ( (C2-Ce)-Alkenyl, geradkettig oder verzweigt, (C5-C 8 )-Cycloalkenyl, 65 
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V 

c 



E E 

R^ rl R 15 und R 16 gleich oder verschieden unabhangig voneinander Wasserstoff, (Q — Ce)-Alkyl, 

(C3~C 8 )-Cycloalky!, Hydroxy, (Q -C^Alkoxy. (Ci-Q)-AIkyithic ^ F. CI, Br J, Nitro, Cyano. 

Trifluormethyl, Formyl. Carboxyl, (C,-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C,-Q)-Acyl. ^rbamoyL N,N- 

Mono- oder DWC, -Q)-AlkylcarbamoyI, Sulfo, (C, -CeJ-Alkoxysulfonyl, Sulfamoyl, N-Mono- 

oder N,N-DHC,-Q>Alkylsuifamoyl. (C, -Q)-Alkylsulfinyl, (C, -QVAlkylsulfonyl, Ammo, 

unsubstituiert oder substituiert mit ein oder zwei gleich- oder verschiedenartigen (Ci -Ce)-AI- 

kyl-, (Ci -QVAcyl- oder Aryk vorzugsweise Phenylgruppen, 

BC.D und E gleich oder verschieden unabhangig voneinander Methin oder Stickstoff, 

B' C' D' und E' gleich oder verschieden unabhangig voneinander Methylen, Carbonyl Immo, 

unsubstituiert oder am Stickstoff substituiert durch (Ci -C 6 )-Alkyl (C, -Ce)-Acyl oder Aryl-, 

vorzugsweise Phenyl, 

Ri2 un d RJ3 gieich oder verschieden und unabhangig voneinander Phenyl, Phenyl-(Ci -C^-alkyl, wobei der 
Phenylring ieweils unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus der 
Gruppe (C, - G,)-Alyk-, (C, -GO-Alkoxy, F f CI, Br, J, Cyano, Nitro oder Trifluormethyl substi- 
tuiert ist, 

(CIW. ^ f (CHa), 

N — — N N— oder — N— N — 

(CH^ 

worin . . 

R 17 Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl f Aryt vorzugsweise Phenyl, 

Ris Wasserstoff, (C-CeJ-Alkyl, Formyl, (C,-C 6 )-Acyl, Carboxyl, (Ci-CeJ-Alkoxycarbonyl, 

Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Di-(Q -Ce)-Alkylcarbamoyl, 

o 3, 4, 5, 6 oder 7, 

p'2oder3 

bedeuten; 
jn' 2, 3 oder 4, 

n" 1,2, 3 oder 4, 

oderdessenphysiologischvertraglichesSalz. % 

11. Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1-7 oder 9, enthaltend einen Calciumantagonisten der 
Formel HI, in welcher 

R(2) Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Phenyl, ' 
R(3) Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sea Butyl, Isobutyl,Cyclopentyl,CycIohexyl, 
R(4) Wasserstoff, Methoxy, Methyl oder Chlor, 
R(6) eine Teilstruktur aus der folgenden Gruppe 

R(7) 

— _N^N— R(9) 
\ W 

R(8) . _ 

R(7) Methyl, 

R(8)wieobenangegebendefiniertist, m .j^rw*- 

R(9) PhenyHCi-CJ-alkyl wobei der Phenylrest durch einen, zwei oder drei Reste aus der Oruppe 
(C, -C 2 )- Alkoxy, (Ci -C 2 )- Alkylendioxy oder Hydroxy substituiert sein kann, 

m 3 

p Ooderl 

sind, 

wobei die flbrigen R ste und fl'wie im Anspruch 9 definiert sind, 
oderdessenphysiologischvertraglichesSalz. 

1Z Zubereitung g maB einem der Anspruche 1-7 oder 10, enthaltend einen Calciumantagonisten der 
Formel IV, in welcher 
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R" Cyclohexyl, Phenyl, das unsubstituiert oder durch Methyl, tert Butyl, Methoxy, Fluor, Nitro, 

Cyano oder Trif luormethyl substituiert ist, Naphthyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden unabhangig voneinander Phenyl das unsubstituiert oder durch Fluor 
oder Trifluormethyl substituiert ist, 

A ein Amin _ _ . 

— N — — N . N— 
(CH^ 

worin 

R 18 Wasserstoff, 

o5, 

P'2. 

bedeuten; 
m' 2, 
3 

bedeuten, 

und die ubrigen Reste wie im Anspruch 10 definiert sind, oder dessen physiologisch vertragliches Salz. 

13. Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1-8, enthaltend 4-(2>Dichlorphenyl)-2,6-dimethyl-3-meT 
thoxycarbonyl-5-ethoxycarbonyl-l,4«dihydropyridin oder dessen physiologisch vertragliches Salz. 

14. Zubereitung gemaB einem der Anspriiche 1—8, enthaltend ^^-DichlorphenylJ^e-dimethyl- 

3- (U,4<>xadiazol-3-yl)h5-isopropoxy-carbonyl-l,4-dihydropyridin oder dessen physiologisch vertragliches 
Salz. 

15. Zubereitung gemaB einem der Ansprflche 1-7, 9 oder 11, enthaltend R-(+)-3,4-Dihydro-2-isopropyl- 

4- memyl-2{2-[4-[4-[2^^ 

oder dessen physiologisch vertragliches Salz. 

16. Zubereitung gemaB einem der Anspriiche 1-7, 10 oder 12, enthaltend l-[2-(4-Trifluormethyl)-phe. 
noxy]ethyl-4-[4-bis-(4-fiuor-phenyl)-butyl]-piperazin oder dessen physiologisch vertragliches Salz. 

1 7. Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1 -4, enthaltend 
Ramipril + Felodipin oder 

Ramipril + 4-(23-Dichlorphenyl)-2,6-dimethy^ 
pyridin oder 

Ramipril + R^+)-3,4-Dihydro-2-isopropyM-me^ 
nyl]butoxy]phenyl}2H-l,4-benzothiazin-3-on oder 

Ramipril + l{2-(4-Trifluormethyi)-phenox oder 

Trandolapril + Felodipin oder 

Trandolapril + 4Hp3-Dichlorphenyl)-2,6-dimemy^ 

dropyridonoder 

Trandolapril + R-( 4- )-3,4-Dihydro-2-isopropyM-methyl-2^^ 
zinyl]butoxy]phenyl]-2H-l ,4-benzothiazin-3-on oder 

Trandolapril + 1 ^2-(4Trifluormethyl)-phenoxy]ethyl^ oder 

Quinapril + Felodipin oder 

Quinapril + 4-(2,3-Dichlorphenyl)-2,6-dimetty^ 

pyridin oder 

Quinapril + R-(+)-3,4,Dihydro-2-isopropyM-me 
nyl]butoxy]phenyll-2H-l,4-benzothiazin-3-onoder 

Quinapril + l-[2^4Trifluormethyl)-phenoxy]ethyM-[4-bis(4-fluon)henyl>butyl]-piperazinoder 

sowie jeweils die physiologisch vertraglichen Salze der genannten Einzelkomponenten, soweit diese Salze 

bilden. 

18. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung gemaB einem der AnsprQche 1 — 17, dadurch gekennzeich- 
net, daB man 

a) einen ACE-Hemmer oder dessen physiologisch vertragliches Salz und 

b) einen Calciumantagonisten oder dessen physiologisch vertragliches Salz 

zusammen mit einem physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenfalls weiteren Hilfs- oder Zusatz- 
stoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt 

19. Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1 — 17 zur Anwendung als Heilmitt 1 bei der Behandlung des 
Bluth chdruckes. 

20. Erzeugnis, enthaltend 

a) einen ACE-Hemmer der F rmel I gemaB Anspruch 1 oder dessen physiologisch v rtragliches Salz 
und 

b) einen Calciumantagonisten oder dessen physiologisch vertragliches Salz 
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als Kombinationspraparat zur gteichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der 
BehandlungdesBluth chdrucks. 

21. Erzeugnis gemaB Anspruch 20, in welchem die Komponenten wie in einem oder mehreren der Anspru- 
chel — 17definiertsind. 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Kombination von Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmern (ACE- 
Hemmer) mit Calciumantagonisten sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere in blutdrucksenken- 
den Arzneimitteln. 

ACE-Hemmer sind Verbindungen, die die Umwandlung von Angiotensin I in das pressonsch wirksame 
Angiotensin II verhindern. Solche Verbindungen sind beispielsweise in den folgenden Patentanmelduhgen oder 
Patenten beschrieben: 

US-PS 43 50 633, 43 44 949, 42 94 832, 43 50 704, EP-A 50 800, 31 741, 51 020, 49 658, 49 605, 29 488, 46 953, 
52 870. 

Sie sind weiter Gegenstand der deutschen Patentanmeldungen 
P 32 26 768.1, P 31 51 690.4, P 32 10 496.0, P 32 1 1 397.8, P 32 1 1 676.4, P 32 27 055.0, P 32 42 151.6, P 32 46 5033, P 
32 467575. , ^ 

Ihre blutdrucksenkende Wirkung ist gut dokumentiert. Calciumantagonisten sind solche Verbindungen, die 
den Einstrom von Calcium-Ionen in Zellen, insbesondere glatte Muskelzellen beeinflussen. Solche Verbindungen 
sowie ihre blutdrucksenkende Wirkung sind in einer Vielzahl von Publikation und Patentanmeldungen niederge- 

Da beide Substanzgruppen in verschiedene Blutdruckregulationssysteme eingreifen, wird bei einer kombi- 
nierten Anwendung der Effekt des einen Kombinationspartners durch den jeweiligen anderen Partner gestei- 
gert Dies fiihrt bei einer kombinierten Anwendung zu einer Verringerung der Dosis der jeweiligen Kombina- 
tionspartner, verglichen mit der Einzelanwendung. Dadurch kann das Auftreten der f Qr die beiden Substanzklas- 
sen bekannten Nebenwirkungen verringert bzw. vermieden werden. 

Kombinationen von Enalapril mit Calciumantagonisten aus der Strukturklasse der Dihydropyridine sind in der 
EP-A-1 80 785 beschrieben. 

Als ACE-Hemmer kommen die folgenden Verbindungen der Formel I oder deren physiologisch vertraglichen 
SalzeinBetracht: 

r3 0 oc— £h— n— c— £h— nh— £h— (cha— r © 
R« R5 o r 1 coor 2 

in welcher 

n — 1 oder 2 ist, 

R — Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1—8 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3— 9 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6— 12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7— 14 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 7— 14 C-Atomen, 

einen Rest OR a oder SR a , worin 

R a fflr einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 —4 C-Atomen, far einen gegebenen- 

falls substituierten aromatischen Rest mit 6 — 1 2 C-Atomen 

oder einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen Rest mit 5— 12 Ringatomen steht, 

R 1 Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 — 6 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3—9 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4— 13 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6—12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 — 1 6 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen Rest mit 5—12 Ringatomen oder die erfor- 

derlichenfalls geschOtzte Seitenkette einer natQrlichen vorkommenden a-Aminos§ure bedeuten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 —6 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3— 9 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6— 12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 — 1 6 C-Atomen bedeuten und 

R 4 und R 5 zusammen mit den sie tragenden Atomen ein heterocyclisches bi- oder tricyclisches Ringsystem mit 
5 bis 15 C-Atomen bilden 

Als solche Ringsysteme kommen insbesondere jene aus der folgenden Gruppe in Betracht: 
Tetrahydroisochinolin (A); Decahydroisochinolin (B); Octahydroindol (C); Octahydrocyclopenta[b]pyrrol (D); 
2-Azaspiro[45]decan (E); 2-Azaspiro[4.4]nona (F); Spiro[(bicycio[22.1]heptan)-23'-pyrrolidin] (G); Spiro-[(bicy- 
clo[2^^]octan)-23'-pyrrolidin] (J)^-Azatricyclo[43,0,l w ]decan (I); Decahydrocyclohepta[b]pyrrol 0); Octah- 
ydrois indol (K); Octahydrocyclopenta[c]pyrrol (L); 2A3a,4,5,7a-Hexahydroindol (M); 2-Azabicycio[3.1.0]-hexan 
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(N);Hexahydrocycl penta[b]pyrroI (O); 

die alle gegebenenfalls substituiert sein konnen. Bevorzugt sind jedoch die unsubstituierten Systeme. 

Bei den Verbindungen, die mehrere chiral At me besitzen, kommen alle moglichen Diastereomere als 
Racemate oder Inantiomere, oder Gemische verschiedener Diastereomere in Betracht 
Die in Betracht kommenden cyclischen Aminosaureester weisen die folgenden Strukturformeln auf. 



00c ooR " - <XK 



COOR 3 




COOR 3 



N 



(A) 




COOR 3 



N 
I 



(B) (Q 
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COOR 3 



N 
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(F) 



COOR 3 




COOR 3 




COOR 3 



N 
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(G) 



(H) 




COOR 3 



N 



COOR 3 



(K) 




COOR 3 



COOR 3 




COOR 3 



N 



COOR 3 



(N) 



(O) 



Besonders bevorzugt sind ACE-Hemmer der Formel I, in der 



n = loder2ist 

R Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 -8 C-Atomen, 

Alkenyl mit 2-6 C-Atomen, 

Cycloalkyl mit 3—9 C-Atomen, 

Aryl mit 6-12 C-Atomen, das durch (Ci-Q^Alkyl, (Ci -GJ-Alkoxy-, Hydroxy, Halogen, Nitro, 
Amino, Aminomethyl, (Ci -GO-Alkylamino, Di-(Q -Q)-alkylamino, (Ci -Q)-Alkanoylamino, Me- 
thylendioxy, Cyano und/oder Sulfamoyl, 
nono-, di- oder trisubstituiert sein kann, 
Alkoxy mit 1 -4 C-Atomen, 

Aryloxy mit 6— 1 2 C-Atomen, das wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein kann, 

mono- bzw. bicyclisches Heteroaryloxy mit 5—7 bzw. 8- 10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 Ringatome 

Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff darstellen, das wie oben bei 

Aryl beschrieben substituiert sein kann, 

Amin -(d — GO-alkyl, 

(Ci-Gi)-AlkanoyIamin -(Ci-C 4 )alkyl, 

(C 7 -C| 3 )-Aroyiamino-(Ci-Q)-aJkyI, 

(Ci -G$)-Alkoxy-carbonylamino-(Ci — Ci)-alkyl, 

(Ce-C| 2 )-AryKCi -Q>alkoxycarbonylamino-(Ci -CO-alkyl, 

(Ce-C| 2 )-Aryl-(Ci -C4)-alkyIamiho-(Ci -C4)-alkyI, 

(C, -Q)-Alkylamino-(Ci -Chalky!, 
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Di-(Q -C4>alkylamino-(Ci — dj-alkyl 

Guanidino-(C ( — G*)-alky], 

ImidazolyUndolyl, 

(Ci-C^Alkylthio, 

(Ci -C4)-Alkylthio-(Q -C4>alkyl, 

(C6-C, 2 )-Arylthio-(Ci -CO-alkyl, 

das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben, substituiert sein kann, 

(C6— Ci 2 )-AryI-(Ci— C4)-alkyIthio, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein 
kann, 

Carboxy-(Ci -G»)-alkyl, 

Carboxy, Carbamoyl, 

CarbamoyI-(Ci -Q)-alkyl, 

(Ci -C4)-AIkoxy-carbonyl-(Ci -C 4 )-aikyl, 

(Cs— Ci2)-AryIoxy-(Ci— C4)-alkyl, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein 
kann oder 

(Q— Ci2)-Aryl-(Ci— C4)-alkoxy, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein 
kann, 

R 1 Wasserstoff, 

Alky! mit 1 —6 C-Atomen, 
Alkenyl mit 2— 6 C-Atomen, 
Alkinyl mit 2—6 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3—9 C-Atomen, 
Cycloalkenyl mit 5—9 C-Atomen 
(C 3 -C9)-Cycloalkyl-(C, -QJ-alkyl, 
(Cs-CgJ-Cycloalkenyl-iC! -C^-alkyl, 

gegebenenfalls teilhydriertes Aryl mit 6— 12 C-Atomen, das wie oben bei R beschrieben substituiert 
sein kann, 

(C6— Ct2)-Aryl-(Ci — QJ-alkyl oder (C 7 — Ci 3 )-Aroyl-(Ci oder C2)alkyl die beide wie das vorstehende 
Aryl substituiert sein konnen, 

mono- bzw. bicyclisches, gegebenenfalls teilhydriertes Heteroaryl mit 5—7 bzw. 8— 10 Ringatomen, 
wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff- 
atome darstellen, das wie vorstehende Aryl substituiert sein kann oder 
die gegebenenfalls geschutzte Seitenkette einer naturlich vorkommenden a-Aminosaure 

R 1 -CH(NH 2 )-COOH 

bedeuten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Alkyl mit 1 - 6 C-Atomen, 

Alkenyl mit 2—6 C-Atomen, 

Di-(Ci -C4)-alkylamino-(Ci -C4)-alkyl» 

(Ci -C 5 )-Alkanoyloxy-(Cj -QJ-alkyI, 

(Ci — Ce)- Alkoxy-car bonyloxy-(Cj — Q)-alkyl, 

(C 7 -Ci 3 )-Aroyloxy-(Q -C^alkyl, 

(Q— Ct2)-Aryloxycarbonylocy(Ci — G^alkyl, 

Aryl mit 6 — 1 2 C-Atomen, 

(C6-Ct2)-Ary!-(Ct -C 4 )-alkyl, 

(Qi-CgJ-Cydoalkyl oder 

(C 3 -C9)-Cycloalkyl-(C, -C 4 )-alkyl 

bedeuten und 
R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme! I, in der 

n «loder2ist, 

R (Q -CeJ-Alkyl, (C 2 -Ce)-Alkenyl, (C 3 -Cy-Cycloalkyl, Amino-(Ci -QJ-alkyl, (C 2 -Cs)-Acylamino- 

(Ci -d)-alkyl, (C 7 — Ci 3 )-Aroylamino-(Ci -QJ-alkyl, (Ci -C*)-Alkoxy-carbonylamino-(Ci -CO-al- 
kyl, (Ce— Ct2>-Aryl-(C|— Q^alkoxycarbonylamino-(Q — Gjj-alkyl, (C6— Ci2>-Aryl, das durch 
(Ct— Gi)-Alkyl f (Ci— C4)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, (Ci— Gj)-Alkylamino, Di- 
(Ci— CiJ-alkylamino und/oder Methylendioxy mono-, di- oder tri-substituiert sein kann, oder 3-In- 
dolyl, insbesondere Methyl, Ethyl Cyclohexyl, tert ButoycarbonyIamino-(Ci — QJ-alkyl, Benzoylox- 
ycarbonylamino-(Ci — Cijhalkyl oder Phenyl, das durch Phenyl, (Q — QJ-Alkyl, (Ci der C2)-Alkoxy, 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Amino, (Q— Q)-Alkylamino-, Di-(Q— Q)-alkylamino, Nitro und/ 
oder Methylendioxy mono- oder disubstituiert oder im Falle v n Methoxy, trisubstituiert sein kann, 
bedeutet 

R 1 Wasserstoff oder (Ci— Ce}- Alkyl das gegebenenfalls durch Amin , (Q— QJ-Acylamino oder Be- 

zoylamino substituiert sein kann, (C2— CeJ-Alkenyl, (C 3 — Cy-Cycloalkyl, (C5— C^Cycloalkenyl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl-(Ci— QJ-alkyl, (Cs-C^-Aryl oder teilhydriertes Aryl, das jeweils durch 

10 
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(Q-CO-Alkyl, ( c t °^ er C 2 )-AIkoxy oder Halogen substituiert sein kann, (Q-Ci 2 )-Aryl-(Ci bis 
C4)-alkyl oder (Cz-CisJ-AroyKd -C 2 )-alkyl, die beide wie vorstehend definiert im Arylrest substi- 
tuiert sein kdnnen, ein mono- bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringato- 
me, wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefei- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stick- 
stoffatome darstellen, oder eine Seitenkette einer naturlich vorkommenden, gegebenenfalls ge- 
schutzten a-AminosSure, insbesondere aber Wasserstoff, (Q -C3)-AIkyl, (C 2 oder C 3 )-Alkenyi, die. 
gegebenenfalls geschutzte Seitenkette von Lysin, Benzyl, 4-Methoxybenzyl f 4-Ethoxybenzyl, Phe- 
nethyl, 4-Amino-butyI oder Benzoylmethyl bedeutet, 

R 2 undR 3 gleiche oder verschiedene Reste Wasserstoff, (Q-CeVAlkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl oder 
(C6-Ci 2 )-Aryl-(Ci -C 4 )-alkyl, insbesondere Wasserstoff, (Ci -GO-Alkyl oder Benzyl bedeuten und 

R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Unter Aryl ist hier wie im folgenden vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Biphenyl oder 
Naphthyl zu verstehen. Entsprechendes gilt fdr von Aryl abgeleitete Rest wie Aryloxy, Arylthio. Unter Aroyl 
wird insbesondere Benzoyl verstandea Aliphatische Reste konnen geradkettig oder verzweigt sein. 

Unter einem mono- bzw. bicyclischen Heterocyclen-Rest mit 5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 
Ringatome Schwefei oder Sauerstoffatome und/oder wovon 1 bis 4 Ringatome Stickstoffatome darstellen, wird 
beispielsweise Thienyl Benzo[b]thienyl, Furyl, Pyranyl Benzofuryl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyri- 
midinyl, Pyridazinyl, Indazolyl, Isoindolyl, Indolyl, Purinyl, Chinolizinyl, Isochinolinyl, Phthalazinyl, Naphthyridi- 
nyl, Chinoxalinyl, Chinazolyl, Cinnolinyl, Pteridinyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyi oder Isothiazolyl verstanden. 
Diese Reste konnen auch teilweise oder vollstEndig hydriert sein. 

Naturlich vorkommende a-Aminosauren sind z. B. in Houbeh-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 
XV/1 und XV/2 beschrieben. 

Falls R 1 fQr eine Seitenkette einer geschiitzten natOrlich vorkommenden a-Aminosaure stent, wie z. B. ge- 
schutztes Ser,Thr, Asp, Asn, Glu, Gin, Arg, Lys, Hyl, Cys, Orn, Cit,Tyr,Trp, His oder Hyp, sind als Schtitzgruppen 
in der Peptidchemie ublichen Gruppen bevorzugt (vgl. Houben-Weyt, Bd. XV/1 und XV/2). Im Falle, daB R l die 
geschutzte Lysin-Seitenkette bedeutet, werden die bekannten Amino-Schutzgruppen, insbesondere aber Z, Boc 
oder (Ct-CeJ-Alkanoyl bevorzugt Als O-Schutzgruppen fQr Tyrosin kommen bevorzugt (Ci -Ce)-Alkyl. insbe- 
sondere Methyl oder Ethyl in Frage. 

Insbesondere bevorzugt. sind die Verbindungen 2-[N-(l-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-ala- 
nyl]-(lS3S^SV2-a2^bicycl<^33.0]octan-3-carbonsaure (Ramipril), l-[N-(l-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpro- 
-py!)-S-alanylK2S3aR,7aS)-octahydro[lH]indol-2-carbonsaure CTrandolapril) sowie 2-{N-(l-S-Ethoxycarbonyl- 
3-phenylpropyl>S-alanyl>U3.4-tetrahydroiscK:hinolin-3-S-carbonsaure(Quinapril). 

Als Calciumantagonisten kommen die Verbindungen der Formel II 



(TO 



R 6 OOC 




in Betracht, in welcher R 6 Methyl, Ethyl oder Isopropyl und R 7 Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
1 A4-OxadiazoI-3-yI bedeuten, sowie deren physiologisch vertraglichen Salze 
oder Verbindungen der Formel III 



R(iy 



R(2) 
und in welcher 




O — (CHJm — (CH)„- — (CH2);, — R(6) 0D) 
R(5) 



R(lXR(iy 

undR(l)" gleich oder verschieden und voneinander unabhangig sind und Wasserstoff, (Q— C4)-Alkyl, 

(Ci — C 3 )-AIkoxy, Hal gen, Nitro, Hydroxy, Acetamido oder Amino, 
R(2) Wasserstoff, (Ci -Cio)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt, (C 3 -Cio)-Alkenyi, geradkettig oder 

verzweigt, Phenyl, das gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei Substituenten der Gruppe 
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(C-UVAlkyl, (C-Qj-Alkoxy, Halogen. (C,-C 2 )-Alkylendioxy oder Nitro substituiert sein 
kann PhenyKC -QValkyJ. wobei der Phenylring durch einen, zwei oder drei Substituenten der 
SrWUG-C^ gen.(C,-C 2 )-Alkylendi xy oder N.tro substitu- 
iertsetaKannra-QVCycioaIkyUCi-C4)-alkyl,C4-C 8 )-Cylcoalky!, . 
5 R(3) KeS (Q-C„ Alkyl, geradkettig oder verzweigt. (Q-C.oVAlkenyl. geradkettg .oder 

verzweist. Pheiwl-(C,-CUj-alkyl, wobei der Phenylrest durch einen, zwei oder drei Substituen- 
lenTr GmPpe ^i^W (C,-C3)-Alkoxy gen (C.-C^AlkyUndxoxy oder N.tro 
substituiertseinkann^-Q)^ f & ^ 

R(4)undW4)' gleichoder verschieden und voneinander unabhangig Wasserstoff, (C ( -C«)-Alkyl,lCt-C3)-Ai 
10 koxy, Halogen, Nitro, Hydroxy, Acetamido oder Amino, 

R(5) Wasserstoffoder(Ci-C 3 )-Alkyl, 

R(6) eine Teilstruktur aus der folgenden Gruppe, 




— N 



30 



35 



40 



Rmund R(8) gleich oder verschieden voneinander unabhangig Wasserstoff, (4-Ci^Alkjyt, 
(Q-SSclollkyl, (a-Qj-QcloalkyHQ-Qj-alkyl, ^ n f r ^-^S)^ ob ^o'y 
nyh-est durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (J'-^^ C '^>^f 0Xy ' 
(C, -C 2 )-Alkylendioxy, Halogen oder Hydroxy substituiert se.r .kann, PvndyHCi 
R(9) Wasseretoff, (C,-C,o)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt, Phenyl 
dGrch einen, zwei oder drei Reste aus der G^ 

kylendioxy, Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, PhenyHQ-C^Hkyl, wo^i der 
Phenylrest durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (C, -C^Alkyl, (C, -C£A koxy, 
S -Q-Alkvlendioxy. Halogen oder Hydroxy substituiert sein kann, Pyndyl Pynmidinyl, 
B^SS^^S^'^^ Benzoyl wobei der Phenylrest jeweils durch ei- 
£n, zwei cSeTdfti Reste aus der Gruppe (C-C^-Alkyl. (C-CJ-Alkoxy. (d-C^AUkDr 

S'^sSs"^ Phenylrest durch einen, zwei oder drei 

Reste au?der Grippe (Q-QVAlkyl, (C,-Q)-Alkoxy. (Q -C 2 -Alkylendioxy. Halogen oder 
Sydrax? suSS wobei der Phenylrest durch 

oderdX Reste aus der Gruppe (C, -C4>-Alkyl, (C, -QVAlkoxy, (C, -C 2 )-AIkylendioxy. Halo- 

l^lfw^^ 

R(l 2) Wasserstoff oder zusammen mit R(l 1) eine Bindung 
bedeuten; 

in welcher Formel I weiterhin 

45 

m 1,2,3 oder 4, 

u'Ooderl, 

p 0,1, 2, 3 oder 4 und 

X Sauerstoff oder zwei Wasserstoff atome 

50 

bedeuten, 

oder dessen physiologisch vertragliches Salz, 
oder Verbindungen der Formel IV 

55 

R 11 — O — (CH2> OT ' — A — (CH^ CH W 

60 R 13 
in welcher bedeuten: 

R n (Ca-CsJ-CycloalkyL^-CeVAlkenyl, geradkettig oder verzweigt, (C5-C 8 )-Cycloalkeny!, 

65 
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R°"r> 5 und R 16 sleich oder verschieden unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-CeJ-Alkyl, 
ir ' r.^Cvcloalkvl Hydroxy (C, -CAAlkoxy, (C,-C,)-Alkylthio, F, CI, Br, J, Nitro, Cyano, Tn- 
&i3$1^ (C t -C«)-Acyl, Carbamoyl, N.N-Mono- 

oderDWC -35 Sbamok Sulfofc-QVAIkoxysulfonyl, Sulfamoyl. N-Mono- oder NN 
D^-SyA^Loyl (C.^^-AjSyl-su.finyl. (C, j<»AljWI ^aZ^-SS 
oder substituiert mit ein oder zwei gleich- oder verschiedenartigen (Ci -C 6 )-Alkyl-, (C. -Ce)-Acyl 
oderAryl-.vorzugsweisePhenylgruppen, 

B, C, D und E gleich oder verschieden unabhangig voneinander Methin oder Stickstoff, 

B' C D' und E' gleich oder verschieden unabhangig voneinander Methylen, Carbonyl, Inuno, 

^substituiert oder am Stickstoff substituiert durch (C, -Ce)-Alkyl, (C,-Cs)-Acyl oder Aryl-. vor- 

R"undR» gStde^chieden und unabhangig voneinander Phenyl 

Phenylring jeweils unsubstituiert oder durch einen, zwe. oder drei Substituenten aus der Gruppe 
(C, -C4)-Alkyl-.(C, -Qj-Alkoxy, F, CI, Br, J.Cyano, Nitro oderTrifluormethyl substituiert ist, 

A einAmin . 

R" R " rrm 

(CEfc), ^ | ( CH *>° 

N — N N — oder — N — N — 

(CHj),- : 

worin -. 

moyL N-Mono- oder N,N-Di-(C t -Q)- AlkylcarbamoyI, 

o 3, 4, 5, 6 oder 7, 

p'2oder3 

bedeuten; 
m' 2, 3 oder 4, 

n" 1,2, 3 oder 4, 

sowiederenphysiologischvertraglichenSalze. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel III, wie vorstehend defimert, m denen 

R(2) Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Is 0P r °P^ ^y 1 ' ^ t ^ . ntx/1 rw1nhwvl 
R(3) Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sec. Butyl, Isobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
R(4) Wasserstoff, Methoxy, Methyl oder Chlor, 

R(6) eine Teilstruktur aus der folg enden Gruppe ... 

R(7) 

_ N // _ n O n—r(9) 

Nl(8) 
R(7) Methyl, 

^I^SS^SS!^^ Phenylrest durch einen. zwei oder drei Reste aus der Gruppe 
(C, -C 2 )-Alkoxy, (Ci -C 2 )-Aikyiendioxy oder Hydroxy substituiert sein kanii, 
m 3 

p 0 oder 1 sind und deren physiologisch vertrSglichen 
Salze, 

sowie Verbindungen der Formel IV, in denen 

R" Cyclohexyl, Phenyl, das unsubstituiert oder durch Methyl, tert Butyl, Methoxy, Fluor, Nitro, Cyano 

oder Trifluormethyl substituiert ist, Naphthyi, Chinolinyl oder Isochinolmyl, 

R" und R 13 gleich oder verschieden unabhangig voneinander Phenyl das unsubstituiert oder durch Fluor oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

A einAmin 
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D18 

-N — — N N— 



worm 

R 18 Wasserstoff, 

10 p'2, 

bedeuten; 
m' 2, 



3 



15 bedeuten, 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 
Insbesondere bevorzugt sind 

4-(23-Dichlorphenyl)-2,6-dimethyl-3^ (Felodipin, Formel 

20 II); 

4-(23-Dichlorphenyl>2,6-dimethyl-3-(l,2,4^ (Formel 
II); 

R(+)-3,4-Dihydro-2-isopropyl-4-met^ 
nyl]-2H-l ^benzothiazin-S-on (Formel III); 
25 l-[2-(4-Trifluorme%l)-phe™^ (Formel IV) 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze mit Siuren. 
Von ganz besonderem Interessesind die folgenden Kombinationen: 

30 Ramipril + Felodipin oder 

Ramipril + 4^2>DicWorphenyl)-2,6-dimetty^ 
din oder 

Ramipril + R-( + )-3,4-Dfoydro-2-isopropyi^^ 
nyl]butoxy]phenyl]-2H-l,4-benzothiazin-3-onoder 
35 Ramipril + l{2-(4-Trifluorme%I>phenoxy]e%^ 
Trandolapril + Felodipin oder 
Trandolapril + 4-(2,3-Dichlorphenyl)-2,6-dime^ 
ridinoder 

Trandolapril + R-( + )-3,4-Dihydro-2-isopropyl-4-methyI-2-[2-[4-[4-[2-(3 A5-trimethoxyphenyl)ethyl]piperazi- 
40 nyQbutoxy]phenyl]-2H-l f 4-benzothiazin-3-on oder 
Trandolapril + l«[2-(4-Trifluormethyl)-phenoxy]e^ 
Quinapril + Felodipin oder 
Quinapril + 4^2>DicWorphenyl)-2,6<lim^ 
din oder 

45 Quinapril + R-( + )-3 ADihydro-2-isopropyM-methyl-2-[2^ 
nyl]butoxy]phenyl]-2H-l,4-benzothiazin-3-onoder 
Quinapril + l-[2-(4-Trifluormethyl)-phenoxy^ 

sowie jeweils die physiologisch vertraglichen Salze der genannten Einzelkomponenten, sowiet diese Salze 
50 bilden. 

Die Erfindung betrifft auch ganz allgemein Erzeugnisse, die enthalten: 

a) einen ACE-Hemmer der Formel I oder dessen physiologisch vertragliches Salz und 

b) einen Calciumantagonisten oder dessen physiologisch vertragliches Salz 

55 

als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der Behand- 
lung des Bluthochdrucks. 

Die Kombinationen werden hergestellt, indem man entweder die Einzelkomponenten als Pulver intensiv 
mischt, oder indem man die Einzelkomponenten in einem geeigneten Ldsungsmittel wie beispielsweise einem 
60 niederen Alkohol aufldst und das Ldsungsmittel anschlieBend entfernt 

Wie oben erwahnt, kdnnen die erfindungsgema&en Kombinationen in Arzneimitteln, besonders zur Behand- 
lung von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz und coranarer Herzkrankheit verwendet werden. 

Die erfindungsgemaflen Kombinationen kdnnen oral oder parenteral in entsprechender pharmazeutischer 
Zubereitung verabreicht werden. Filr eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den 
65 dafflr Obiichen Zusatzstoffen wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verddnnungsmitteln vermischt und 
durch flbliche Methoden in geeignete Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, 
wafirige alkoholische oder 6lige Suspensionen oder waBrige, alkoholische oder dlige Ldsungen. Als inerte 
Trager kdnnen z. B. Gummi arabicum, Magnesiumkarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucher, Glucose oder Star- 
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ke, insbesondere MaisstSrke verwendet werden. Dabei kann di Zubereitung sowohl als Trocken- oder Feucht- 
granulat erf Igen. Als olige Tr3gerstoffe od r Ldsungsmittel kommen beispielsweise pflanzliche und tierische 
Ole in Betracht, wie Sonnenblumenol oder Lebertran. 

Zur subkutanen der intraveiTsen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiologisch 
vertragiichen Salze, gewQnschtenfalls mit den dafQr Qblichen Substanzen wie Losungsvermittler, Emulgatoren, 5 
oder weitere Hilfsstoffe in Losung, Suspension oder Emulsion gebracht Als Ldsungsmittel ftir die aktiven 
Kombinationen und die entsprechenden physiologisch vertragiichen Salze kommen z. B. in Frage: Wasser, 
physiologische Kochsalzlosungen oder Alkoh le, z. B. Ethanol, Propandiol oder Glycerin, daneben auch Zucker- 
Idsungen wie Glucose- oder Mannitlosungen oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten 
Losungsmitteln. to 

Als Salze der Verbindungen der Formel I bis IV kommen, je nach saurer oder basischer Natur dieser 
Verbindungen, Alkali- oder Erdalkalisalze oder Salze mit physiologisch vertragiichen Aminen oder Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren wie z. B. HC1, HBr, H 2 S0 4 , Maleinsaure, Fumarsaure, Weins^ure, 
Citronensaure in Frage. 

Das folgende Beispiel dient zur Erlauterung der vorliegenden Erfindung, ohne daB diese darauf beschrankt is 
ware: 

Beispiel 

Herstellung eines oralen Kombinationspr§parats aus Ramipril und Felodipin 20 
lOOOTabletten, die 2 mg Ramipril oder 6 mg Felodipin enthalten, werden wie folgt hergestellt: 
Ramipril 2g 

Felodipin 6g 25 

Maisstarke 140 g 

Gelatine 7,5 g 

Mikrokristalline Cellulose 23 g 

Magnesiumstearat 2^g 

30 

Die beiden Wirkstoffe werden mit einer waBrigen Gelatine-Losung gemischt Die Mischung wird getrocknet 
und zu einem Granulat vermahlen. Mikrokristalline Cellulose und Magnesiumstearat werden rhit dem Granulat 
vermischt Das so hergestellte Granulat wird zu 1 000 Tabletten verpreflt, wobei jede Tabiette 2 mg Ramipril und 
6 mg Felodipin enthalt 
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